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摘要 : ANH A WE ( autophagy) 4 JS] VE EM aA BERR. eat A RA Hd JUR oH 
ane MAA NEIRA RS BURA, SSR RUE SICALARUIRL OA. A ER. RL, PLI EB 
IB, WR A. BA RRS RASA PSL PRB, TA EI SEI CE Ac ^E UL Je EET EAE ( PCD ) 的 
Ja SRI. HBILAEDSE A WERE ZECRCRI BL AE PPR BRAY Y fE, 但 仍然 在 很 多 重要 问 
题 上 难以 达成 共识 。 本 文 结合 我 们 的 研究 进展 , X) EE A 2] 5$ UR E] IRIS TES EE HE R eH FT ZA TU 
TROY. ELE FRAT RS BUTS UL P REÆRKEAR C S BS). 用 于 维持 细胞 内 的 新 陈 代谢 和 继续 生存 的 需 
要 。 昆 虫 在 摄食 阶段 受到 过 度 饥 狐 的 刺激 , 在 变态 发 育 时 期 受到 蚁 上 激素 (20E) 的 诱导 , 幼虫 组 织 细胞 发 生 高 水 
P ARAT (apoptosis) ,细胞 表现 为 不 可 逆 死 亡 , 过 度 饥饿 导致 幼虫 发 育 壕 组 或 者 死亡 , 而 20E IS ee pz 
和 幼虫 组 织 退 化 或 消亡 。 不 同 于 酵母 和 高 等 动物 细胞 中 的 深入 研究 ,病原 人 侵 是 否 和 如 何 诱导 昆虫 细胞 发 生 目 
WE. 目前 尚 缺 乏 足 够 的 文献 依据 , 值得 深入 探讨 。 几 乎 所 有 的 细胞 器 (内 质 网 、 高 尔 基 体 、 线 粒 体 ) 膜 都 可 能 是 自 
喉 体 膜 的 来 源 , 这 一 问题 在 昆虫 中 也 有 待 进一步 诠释 。 
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Abstract: Autophagy is a ubiquitous phenomenon of intracellular self-degradation in living organisms. In 
order to recycle cellular substances during autophagy, cytoplasmic aggregates and organelles are engulfed 
into double-membrane autophagosomes and finally delivered to lysosomes for degradation. Autophagy is 
initiated as an adaptive response for cell survival in unfavorable conditions, such as starvation, anoxia, 
endoplasmic reticulum stress, pathogen invasion and aggregation of dysfunctional proteins, while 
extensive autophagy can act as an initiator and executor of programmed cell death (PCD). Although the 
molecular assembling of autophagosomes and induction of autophagic pathway have been extensively 


documented, it is hard to reach a consensus on some important issues. In this review, we summarized 
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and discussed the biological significance of the occurrence of autophagy and the source of autophagosomal 
membrane in insects. Under the circumstance of mild starvation, low level of autophagy will be induced 
to activate basal metabolism and to maintain cell survival. Challenged with excessive starvation during the 
feeding phase or stimulated by ecdysone during metamorphic development, high level of autophagy and 
apoptosis are triggered in larval tissues which will undergo irreversible cell death. Starvation causes 
delays of larval growth and development and eventual lethality, while 20E result in molting and 
degradation of larval tissues. Different from the pioneering studies in yeast and vertebrates, there are still 
not enough documented evidences to address whether pathogenic invasion can stimulate low level of 
autophagy in insect cells. The issue that almost all of the organelles-derived membrane can serve to be the 
source of autophagosomal membranes remains to be further investigated. 
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50 ZA], Clark (1957) 在 小 鼠 崩 细胞 观察 到 
膜 包 囊 线 粒 体 的 小 泡 并 将 此 定义 为 “致密 体 ” 
bodies), Bl Ja KE MW A ME TK 
(autophagosome) , 7K JG, Novikoff 和 Essner ( 1962 ) 
观察 到 同样 的 小 泡 并 且 发 现 里 面 含有 浴 酶 体 水 解 
酶 ; 同年 Ashford 和 Porter( 1962) 在 暴露 于 胰 高 血糖 
素 的 大 鼠 肝 细胞 内 也 发 现 腊 包 于 的 小 泡 , EMEA 
未 消化 完全 的 线粒体 和 内 质 网 。 溶 酶 体 的 发 现 者 、 
1974 年 话 贝 尔 生理 学 或 医学 奖 得 主 Christian de 
Duve 于 1966 年 在 Ciba 基金 会 溶 酶 体 峰 会 上 提出 ， 
用 细胞 E] E" (autophagy) (该 词 来 源 于 证 和 希腊 语 ， 
BEA Hd) 这 一 术语 描述 在 细胞 内 降解 
过 程 中 出 现 的 包含 细胞 质 成 分 和 细胞 右 的 单 层 或 者 
双 层 膜 的 小 泡 (Yang and Klionsky, 2010), 指出 这 
He EL WE] NIB. ( autophagic vacuoles) 与 溶 酶 体 有 联系 ， 
发 生 于 正常 细胞 中 。 

目前 已 经 发 现 的 细胞 目 史 主 要 有 3 种 方式 : 
(1) 4> T ££ 4B 4r & WY AOE ( chaperone-mediated 
autophagy) ， 主 要 降解 那些 含有 ”五 肽 共有 基 元 ” 
(pentapeptide consensus motif)———KFERQ 的 特异 
WERA, HRE fE feJ A BR ( Majeski and Fred 
Dice, 2004) ; (2)/ Bii ( microautophagy) ， 发 生 于 
RA ERECTAE P E] 288 HL ai CP] UTE EPIS ) 的 表面 , 通过 
RBS. ARE BAR S. mk RREAK, Ti 
iF HE ze od Bu HD EE BR 4; (3) X BW 
(macroautophagy) , 72 ECT AN EJ E BJ 35:32 75 X, 
RD ARATE, EB EAU ELE Hl 
HL RH ZR Jo LAT RA AS, 其 与 溶 酶 体 融 合 后 
变 成 单 层 膜 结构 , 进而 被 溶 酶 体 的 水 解 酶 降解 ,并 
释放 到 细胞 质 中 被 重新 利用 ( Yorimitsu and 
Klionsky, 2005) 。 也 有 观点 认为 , KA IRE A B] 
具有 选择 性 ， 即 细胞 发 生 维持 内 稳 态 的 常态 自 叭 
时 , 表现 为 选择 性 地 通过 自 哈 体 降解 过 氧化 物 酶 
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体 、 线 粒 体 、 细 胞 核 和 内 质 网 。 这 些 选 择 性 自 吹 分 
别 被 称 为 过 氧化 酶 体 自 哈 ( pexophagy) ( Manjithaya 
et al., 2010), ZX Er s Bj WE ( mitophagy ) ( Okamoto et 
al., 2009) . 2g] BLZ; FW ( nucleophagy ) ( Park et al., 
2009 ) fü P3 Jet P] Ej WE ( reticulophagy) ( Bernales et al., 
2007), 

酵母 发 生 的 细胞 目 噬 ， 除 存在 大 目 噬 途径 外 ， 
还 存在 具有 生物 合成 性 质 的 Cvt 途径 (cytoplasm to 
vacuole targeting pathway), Cvt 途径 是 一 条 典型 的 
选择 性 目 史 途 径 , 通过 Cvt 泡 (Cvt vesicle ) 运输 和 
降解 其 包 右 的 和 蛋白质 产 物 ( Hutchins and Klionsky, 
2001). 。 目 前 尚未 在 其 他 真 核 生 物 发 现 或 确认 Cvt 
途径 的 存在 (Levine and Klionsky, 2004) 。 

相对 于 细胞 内 对 短 周 期 重 日 质 降 解 的 泛 素 途 
径 , 目 鸣 主 要 是 批量 降解 细胞 内 长 寿命 重 日 质 和 细 
胞 带 。 一 般 情况 下 , 细胞 在 轻 度 饥饿 或 其 他 环境 胁 
迫 条 件 下 发 生 低 水 平 的 基础 自 哈 ( 常 态 自 哈 ), 以 此 
保证 细胞 清除 错误 折 僵 的 和 借 昌 质 和 缺 陷 型 的 细胞 
dà. DUREE AH ES BJ e, 维持 细胞 新 陈 代谢 的 
内 稳 态 环境 (Baehrecke，2005 ) 。 细 胞 目 鸣 活性 的 
减弱 或 增强 错 能 导致 细胞 死亡 : 当 某 些 疾病 发 生 
时 ， 比 如 在 机 能 缺失 的 癌 细 胞 中 和 在 发 生 神经 退行 
性 变化 的 细胞 中 出 现 大 量 错误 折 蕾 的 集 日 质 和 积累 
SKIES A ae, SHE A RE EA ILU BE HJ 
FER, 其 细胞 的 目 哈 水 平 尽 管 低 于 基础 目 哈 , 仍然 
能 引起 细胞 死亡 ; 当 细 胞 受到 重度 饥 狐 或 细胞 环境 
受到 严重 影响 时 ,细胞 出 现 高 水 平 自 噬 ,导致 细胞 
不 可 逆 死 亡 ( Yousefi and Simon, 2007) 。 然 而 , 通 
过 目 叭 过 程 调 市 细胞 存亡 的 机 制 还 没有 完全 人 研究 
清楚 。 

自 哈 体 的 形成 依赖 于 自 哈 相关 和 蛋白 质 
(autophagic-related protein, LA F fal PR“ E WE A 
JR" 的 参与 ,目前 已 从 模式 生物 酵母 、 果 蝇 和 哺乳 
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动物 中 相继 鉴定 了 30 多 个 目 鸣 重 日 质 (Kourtis and 
Tavernarakis, 2008), 这些 目 吹 重 白质 主要 通过 
Atg13 BEL AA BERL. PINE AR ABE Atg8-PE 
和 Atg12-Atg5 在 前 体 装 配 结 构 ( preautophagosomal 
structure, PAS) [vr à E24 ITER) 81 H T 
体 ( 在 酵母 中 还 包括 Cvt 19.) 的 形成 (Levine and 
Klionsky, 2004) , H WEE AHE Atg8 AY ERR Bt Z Be 
Hi, ( phosphatidylethanolamine, PE), Bj) Atg8-PE TE 
AKAR Cvt 泡 的 形成 中 起 重要 作用 , 也 是 上 自 哈 体 
"Re ose AU ETE RI E ARS ES EI MESE EJ, 
Bir LGB EET EL IRR ERE EI Jot Atg8-PE 在 细胞 内 表达 水 平 
的 检测 Klonsky et al., 2008) ， 或 根据 Ate’ 通 量 
( GFP-Atg8 在 细胞 中 表达 GFP 区 光 点 的 数量 ) 的 变 
化 , 可 以 评价 细胞 目 鸣 的 发 生 程度 (Klionsky et al., 
2012 ) 。 

通过 对 酵母 、 哺 乳 动 物 和 采 蝇 的 研究 ， 人们 对 
和 目 史 人体 的 分 子 组 装 和 细胞 自 噬 发 生 的 信号 通路 已 有 
较为 深入 的 了 解 , 但 在 很 多 问题 上 仍然 没有 形成 完 
整 清晰 的 认识 , 例如 对 细胞 目 鸣 生物 学 意义 的 理 
fi. FESS i eS PBK I (phosphoinositide 3-kinase 
I ) fii PIBK II ( phosphoinositide 3-kinase II ) 与 其 他 
AAA aS 38 ERE CK. B A RRT PAS 的 原初 发 
^E. Fy AER EY UE AE I ENRETA 2E RI 
EA SET dt FEY E] E- 8 T7 ( apoptosis ) 的 关系 等 。 
这 些 问 题 仍然 存在 很 大 的 争议 (Chen and Klionsky, 
2011)。 目 前 人 们 对 昆虫 细胞 自 叭 的 生物 学 功能 在 
认识 上 更 是 需要 辨析 的 问题 。 

本 文 将 结合 我 们 在 家 看 Bombyx mori 的 研究 进 
展 , 对 昆虫 细胞 自 噬 的 生物 学 意义 和 自 叭 体 腊 的 来 
源 问题 进行 综述 和 探讨 ， 以 期 为 昆虫 自 叭 研究 引入 
新 的 思考 。 


1 昆虫 细胞 目 噬 的 生物 学 意义 


根据 目前 对 酵母 、 哺 乳 动 物 细 胞 目 噬 生物 学 意 
义 的 认识 和 在 昆虫 细胞 目 噬 研究 中 获得 的 证 据 , 我 
们 对 昆虫 细胞 上 自 吹 的 生物 学 意义 可 以 初步 表述 为 : 
昆虫 细胞 在 一 般 情 况 下 通过 低 水 平 的 常态 目 鸣 应 对 
轻 度 饥饿 和 其 他 胁迫 环境 ， 以 增加 胞 内 代谢 产物 ， 
满足 细胞 继续 生存 的 需要 ; 但 在 其 他 条 件 下 , 例如 
全 变态 昆虫 在 晓 皮 和 变态 时 期 ， 由 于 旷 皮 酮 激素 
(包括 20-78 Jd: ui A Be] 20-hydroxyecdysone, 20E ) 的 
作用 , 或 者 昆虫 在 正常 进食 时 由 于 营养 的 严重 缺乏 
(过 度 饥饿 ) , 昆虫 细胞 则 通过 高 水 平 自 哈 而 呈现 不 


可 道 死 亡 的 降解 (Yin and Thummel, 2005 ) 。 

基于 上 述 的 初步 认识 , 昆虫 的 细胞 目 鸣 作为 一 
种 细胞 机 制 , 在 生物 学 功能 上 与 酵母 和 哺乳 动物 的 
一 样 , FY EAA OUI SURE HI: 一 是 促 细 胞 生存 或 
保护 机 制 (pro-survival or cytoprotective mechanism ) , 
二 是 促 细 胞 死亡 机 制 (pro-death mechanism) 。 
1.1 促 细 胞 生存 或 保护 机 制 

已 有 的 研究 表明 ， 模 式 昆 虫 黑 腹 采 蝇 
Drosophila melanogaster 和 另外 一 些 简单 的 模式 生 
E. UTS AEE Saccharomyces cerevisiae、 土 壤 阿 米 
E rh. ( ABE E ) Dictyostelium discoideum 和 秀丽 隐 杆 
线虫 Caenorhabditis elegans， 当 其 细胞 受到 胁迫 环 
境 , 例如 轻 度 饥 俄 、 缺 氧 、 内 质 网 胁迫 、 病 原 入 侵 
和 一 些 以 蛋 日 肾 集 为 特征 的 疾病 发 生 时 , A EI T 
作为 一 种 促 细胞 生存 机 制 或 保护 机 制 被 上 调 , 批量 
分 解 细 胞 内 的 细胞 带 和 大 分 子 , 产生 大 量 的 自由 氧 
基 酸 和 脂肪 酸 代 谢 底 物 , 让 细胞 重新 利用 ,以 适应 
并 度 过 胁迫 条 件 , 满足 其 继续 生存 的 需要 (Kourtis 
and Tavernarakis, 2008) 。 在 昆虫 的 其 他 研究 也 证 
SE: 黑 腹 果 蝇 的 脂肪 体 可 发 生 饥 饿 诱导 的 自 哈 啊 应 
(Scott et al., 2004) ; TE Bir Aedes aegypti 和 德 
ER] | Blattella germanica RÆ A KEKI Tor 信号 通路 
中 ,营养 信号 发 挥 了 重要 作用 (Hansen et al., 2004; 
Maestro et al., 2009) 。 这 些 证 所 提示 ,昆虫 细胞 啊 
MIRE S WER ARKE, 这 是 否 可 以 理解 为 其 
促 细胞 生存 机 制 或 保护 机 制 的 作用 ? 

通过 对 酵母 和 哺乳 动物 的 研究 (Franke et al., 
2003; Sarbassov et al., 2005; Chang and Neufeld, 
2009; 史 艳 震 等 , 2009) RH: (1) 当 细 胞 处 于 丰富 
的 营养 环境 ,营养 信号 通过 胰岛 素 (insulin) 或 胰 咏 
素 样 生长 因子 (IGF ) 与 胰岛 素 受 体 结合 , 级 联 促 进 
PI3K [ -Tor (target of rapamycin) 分 子 通路 , 直接 或 
间接 导致 Atg13 的 高 度 磷 酸化 (Chang and Neufeld, 
2009), 使 其 与 Atgl 的 亲和力 降低 , 抑制 自 唉 的 发 
生 ( 使 酵母 细胞 维持 在 Cvt ARRS); (2) 当 细 胞 
处 于 轻 度 饥 俄 环境 , 饥饿 信号 通过 抑制 PIBK I -Tor 
分 子 通路 中 Tor 和 集 日 激酶 ( 目 哈 的 负 调 控 因 子 ) 的 活 
性 , 使 Atg13 脱 磷酸 化 , 增强 其 与 Atel 的 亲和力 ， 
启动 Atg8-PE 和 Atg12-Atg5 AKERRA, BSA 
WERE op FSB ee, 使 细胞 发 生 低 水 平 的 自 噬 。 人 简 言 
之 : 丰富 的 营养 信号 促进 PI3K I -Tor 分 子 通路 的 活 
性 , ARA ^E AR; 而 轻 度 饥饿 信号 抑制 PBK 
I -Tor 分 子 通路 的 活性 , 诱导 细胞 发 生 低 水 平 自 
Mie, 使 细胞 处 于 不 可 逆 死 亡 前 的 一 种 早期 保护 机 制 
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( Yang et al., 2005; Yorimitsu and Klionsky, 2005) , 
A EJ TE 29 RPL ll E e TEES ZELLE T 2 "P 
获得 证 据 。Carew (2007 ) 报道 , 通过 遗传 突变 或 
者 药物 抑制 细胞 目 噬 , 将 增加 化 疗 药 物 对 瘤 细 胞 的 
毒 力 , 目 哈 被 瘤 细胞 利用 作为 一 种 保护 机 制 对 抗 化 
疗 的 作用 , 使 得 化 疗 后 癌症 复发 的 几率 增 大 。 
1.2 促 细胞 死亡 机 制 

当 哺 乳 动 物 细胞 受到 的 环境 胁迫 压力 超过 一 个 
安全 的 国 值 时 ， 比 如 过 度 的 饥饿 信号 ,细胞 通过 
PI3K Ill 5E Atg6 的 结合 和 Atg8-PE. Atg12-Atg5 两 大 
泛 素 系统 发 生 高 水 平 的 目 噬 , KERR AA, 使 
细胞 走 回 不可逆 死亡 (Maiuri et al., 2007) 。 这 就 是 
自 哈 的 促 细胞 死亡 功能 , 被 学 界 称 之 为 I 型 程序 性 
细胞 死亡 (programmed cell death [I , PCDI), 细胞 
凋 亡 则 被 称 为 1 型 程序 性 细胞 死亡 ( programmed 
cell death I , PCDI), 一 般 认 为 , Æ PCD 机 制 中 ， 
PCD I ( 凋 亡 ) 是 细胞 不 可 逆 死 亡 的 执行 者 , 但 细胞 
受到 过 度 饥 俄 信号 的 诱导 , 细胞 发 生 高 水 平 自 哈 性 
死亡 (PCD II ) 的 必然 事件 是 同时 诱导 细胞 发 生 凋 亡 
性 死亡 (PCD I), 二 者 共同 参与 了 细胞 的 PCD 机 
制 , 或 者 说 进入 高 水 平 自 哈 死亡 方式 的 细胞 ,同时 
触发 细胞 凋 亡 性 死亡 ,以 加 速 细胞 的 死亡 进程 
( Maiuri et al., 2007)。 目 前 已 经 通过 对 哺乳 动物 细 
胞 的 研究 , 初步 揭示 了 细胞 自 噬 触发 首 亡 的 分 子 转 
换 机 制 ， 即 主要 通过 Atg5, Atg6 和 Ate 的 分 子 切 
制 , 实现 细胞 从 高 水 平 自 哈 到 凋 亡 的 诱导 。 

Codogno 和 Meijer (2006) 与 Yousefi 等 (2006 ) 
分 别 在 研究 小 鼠 和 人 嗜 中 性 粒 细 胞 时 发 现 , 依赖 于 
53s] £8 A 5 2 A BS ( Calpains) 对 全 长 为 33 kD 
的 Atg5 切割 , 形成 的 24 kD 分 子 转移 至 线粒体 内 与 
抗 凋 亡 分 子 Bcl-Xi 结合 , 促进 细胞 色素 C 的 释放 ， 
引发 细胞 凋 亡 。Wirawan 等 (2010) 证 实 , 小 鼠 Ba / 
F3 细胞 中 的 白 介 系 IL-3 的 损耗 将 导致 活化 的 
caspase 3 对 细胞 质 中 60 kD 的 Beclin-1 (酵母 Atg6 
在 哺乳 动物 的 同 源 物 ) 分 别 在 其 N 端 TDVD131 位 
AXI DQLD147 位 点 进行 切割 , 切割 分 子 Beclin-1-C 
(35 kD 和 37 kD) 移 动 到 线粒体 中 促进 细胞 色素 C 
的 释放 , 引发 细胞 凋 亡 。 同 年 Maiuri 等 (2010) 在 小 
BR L929 成 纤维 细胞 中 也 证 实 ，Beclin-l 介 导 了 细胞 
自 噬 与 凋 亡 的 转换 ， 导致 细胞 死亡 。Betin 和 Lane 
(2009 ) 通过 对 HeLa 细胞 的 研究 发 现 ，C54 肽 链 内 
U) ES Be HR ( Atg4 A-Ate4D ) 成 员 之 一 的 Ate4D (54 
kD), 其 原初 作用 是 去 脂 酶 恒 日 酶 活性 ,但 其 被 
caspase 3 切割 成 人 N63te4D (47 kD) 后 募集 到 线 粒 


体 中 , 借助 一 个 假定 的 Bcl2 (B 细胞 淋巴 瘤 -2 & 
H) 同 源 区 3〈BH3 ) 的 C- 问 结构 域 功能 , 可 增强 细 
胞 内 抗 GABARAP-LI (^-aminobutyric acid receptor- 
associated protein-like 1) (酵母 Atg8-PE 在 哺乳 动物 
的 同 源 物 LC3) 的 活性 ，siRNA 沉默 Atg4D 将 消除 
GABARAP-LI 形成 自 哈 体 的 功能 , 超 表 达 Atg4D 或 
者 AN63Atg4D RWA H, 都 能 诱导 细胞 凋 亡 ， 即 
Atg4D iB ix A N63 Atg4 D 截 短 物 抑 制 细 胞 自 哈 和 诱 
导 细 胞 凋 亡 。 据 此 ，Chen 和 Klionsky (2011) XJ gi 
乳 .动物 细胞 中 的 Atg5, Beclin-1 ( Atg6 ) 和 Atg4D 转 
换 目 噬 和 调 亡 的 分 子 功 能 进行 了 总 结 ( 图 1): 当 细 
胞 存在 全 长 Atg5 (33 kD), Beclin-1 (60 kD) 和 
Atg4D (54 kD) 时, RRA EMIT BRE; 当 细 
胞 中 出 现 截 短 的 AteS (24 kD), Beclin-1 ( Atg6) 
(35 kD 和 37 kD) Al Ate4D ( AN63Atg4D, 47 kD) 
时 , 则 意味 着 它们 的 促 凋 亡 功能 ,， 即 发 生 高 水 平 自 
鸣 的 细胞 可 通过 这 3 种 目 鸣 蛋 日 质 的 分 子 转换 功 
能 ,同时 触发 细胞 凋 亡 。 
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图 1 在 哺乳 动物 细胞 中 目 噬 和 调 亡 的 转换 
( 仿 Chen and Klionsky, 2011) 
Fig. 1 Crosstalk between autophagy and apoptosis in 
mammalian cells ( adapted from Chen and Klionsky, 2011) 


RATA HE BmAtg6 的 生物 信息 学 分 析 表 明 ， 
BmAtg6 与 哺乳 动物 Beclin-1 在 氨基 酸 序 列 上 非常 
保守 ,用 克隆 表达 制备 的 BmAtg6 HEX E EYR 
诱导 的 家 和 在 Bm12 细胞 进行 Western blot 检测 , 细胞 
中 出 现 了 4 条 杂交 带 型 (图 2: A). TREES SR AK 
酶 和 caspase 3 的 切割 位 点 分 析 , 这 4 条 切割 珊 的 大 
小 分 别 是 60 kD 的 pro-BmAtg6, 49 kD 的 active- 
BmAteg6 和 2 条 BmAtg6-C 产物 (35 kD 和 37 kD) 
(图 2: B)。 这 2 条 BmAte6-C 产物 是 caspase 3 分 
别 在 active-BmAtg6 分 子 N si D107 位 点 (小 鼠 的 为 
D131 位 点 ,人 的 为 D133 位 点 ) 和 D123 f ka CA BR 
的 为 D147 位 点 ,人 的 为 D149) 的 切割 产物 。 由 此 提 
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图 2 ZÆ Bml2 细胞 中 目 噬 和 凋 亡 的 Western-blot(A) 和 依赖 于 caspase 3 的 active-BmAtg6 切割 位 点 (B) 


Fig. 2 Western blot showing the involvement of autophagy and apoptosis of Bm12 cells (A) and caspase-3-dependent 


cleavage sites of the active-BmAtg6 (B) in silkworm cells 


zn HE DURA SHY Bm12 AAR n] BÉ C. RE E] TE f AS 
凋 亡 的 转换 。 目 前 , KÆ BmAtg6 抗体 已 用 于 我 们 
Xf He RE VURAL 20E 激素 诱导 家 看 Bml2 细胞 发 生 目 
Mae RI JS] TFET FE CHIC) 。 

实际 上 ，Yu 等 (2004 ) 的 研究 结果 发 现 , 在 凋 
亡 受 损 的 小 鼠 L929 成 纤维 细胞 中 ， 自 哈 的 促 细胞 
凋 亡 机 制 可 以 作为 一 种 备用 死亡 机 制 直接 激活 ， 从 
而 导致 细胞 死亡 。Wei 等 (2008 ) 和 Zalckvar 等 
(2009 ) 分 别 通过 对 哺乳 动物 HeLa 细胞 和 人 胚胎 肾 
293 (HEK293) 细胞 的 研究 , 发 现 了 在 哺乳 动物 细 
胞 中 自 哈 直接 促进 细胞 死亡 的 分 子 通路 ， 即 在 过 度 
DUKA ADE P: CI) 细胞 可 以 通过 JNK1 (c-Jun 
amino-terminal kinase 1 ) 介 导 的 抗 凋 记分 子 Bcl-2 rp 
BH3 结构 域 位 点 的 磷酸 化 作用 , 直接 调控 细胞 的 目 
WEPEPET-(Wei et al., 2008) ; (2) 细胞 也 可 以 通过 
死亡 相关 和 蛋白 激酶 DAPK (death-associated protein 
kinase) 对 Beclin-1 ( Atg6) 分 子 中 BH3 结构 域 位 点 
的 磷酸 化 作用 , 促进 Beclin-1 从 与 Bel-X, 结合 的 复 
合 物 中 解 离 出 来 , 直接 诱导 细胞 的 自 哈 性 死亡 
( Zalckvar et al., 2009) 。 这 两 种 途径 并 不 发 生 在 轻 
度 自 史 的 存活 细胞 中 (Chen and Klionsky，2011 ) 。 
黑 腹 果 晶 的 Draper ( Drpr) 作为 线虫 C... elegans 凋 亡 
蛋白 CED-1 的 同 源 物 , 也 具有 与 INK! 相似 的 直接 
HUUR F AE H KEJET HID AE (McPhee and 
Baehrecke, 2010)。 目 前 尚 不 清楚 这 3 PEANT 
(JNK, DAPK 和 Drpr) 如 何 参与 直接 调控 细胞 目 鸣 
性 死亡 的 机 制 (Chen and Klionsky, 2011) 。 


黑 腹 果 蝇 因 其 生命 周期 短 和 很 好 的 遗传 学 基础 
成 为 目 叭 分 子 机 制 研 究 的 极 好 模型 , 对 目 哈 理论 的 
发 展 做 出 了 突出 贡献 , 其 中 最 重要 的 贡献 是 发 现 了 
虹 皮 酮 激素 诱导 目 吹 的 分 子 通 路 和 通过 20E 激素 
的 早期 级 联 调 控 系 统 诱导 上 自 哈 和 凋 亡 相互 转换 的 细 
胞 死亡 机 制 。Baehrecke 研究 小 组 于 2003 - 2004 年 
通过 大 量 的 研究 证 实 , TERRAE] E Bo Bc BS S 
EcR/USP 激活 的 转录 因子 BFTZ-F1, E93, BR-C 和 
E74A 既 可 打开 调 亡 的 Caspase 通路 , 又 可 以 通过 死 
T-JÀ 5 AI ( DRFs)/3E Caspase 和 蛋白 激酶 (NCPKs) 
FE AA RE HE Atgs (Atg2, 4, 5 和 7) 的 功 
能 , 诱导 细胞 发 生 高 水 平 的 自 哈 性 死亡 (Lee et al., 
2003) 。 重 度 饥 俄 可 诱导 果 昌 脂肪 体 细 胞 发 生 高 水 
EH Bj I ( Scott et al., 2004) ， 也 可 通过 过 量 表达 
Atgl 抑制 脂肪 体 细 胞 的 生长 而 诱导 细胞 的 目 噬 和 
JÈ (Scott et al., 2007), Rusten (2004) 发 现 , 抑 
制 20E 信和 号 可 以 阻止 果 蝇 脂肪 体 中 细胞 自 吹 的 发 
^E, 20E 具有 与 饥 俄 信号 等 同 的 功能 。 

PCD I 和 PCD 本 常见 于 鳞 翅 目 昆 虫 的 变态 发 育 
期 , BU AA RR UB 3 8J— T$ 28 I8 PG 
亡 机 制 , 用 以 降解 和 清理 退化 或 者 消亡 的 幼虫 组 织 
细胞 (Tettamanti et al., 2011) 。 根 据 最 近 几 年 的 综 
xh, 在 鲜 这 目 昆虫 的 变态 发 育 过 程 中 ,由 赔 皮 酮 激 
ZR VS SE EIC] TBI RITE RI, AURI Y 2 52H22 
胞 的 PCD ERE, BKH E E n] Bb A E Ee TE HH 
( Malagoli et al., 2010; Tettamanti et al., 2011), 我 
们 通过 细胞 形态 学 、 免疫 组 化 和 分 子 生物 学 的 检 
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ij, A326 EAS P i PO Z2 Rig AN A 7c He: E] id 
TEA Fie Jg Sy Hl AY i Rz Bis CS 3 PSE SLE Ft 
HH ( Mizoguchi et al., 2002) HS, 两 者 先后 启动 于 
Olde - TU, AA eT, 同步 高 水 平 发 
ETE, 在 导致 细胞 死亡 的 PCD 中 , 凋 亡 是 
主要 执行 者 ( 钟 仰 进 等 ，2005; Li et al., 2010, 
2011; Franzetti et al., 2012) 。 来 自家 看 变 态 期 的 其 
他 实验 证 据 也 表明 , 细胞 目 噬 和 凋 亡 的 局 动 在 5 龄 
幼虫 末 的 俘 食 -化 晴 前 ,高 发 期 在 化 晴 初 ， 随 者 晴 期 
而 加 剧 , 直至 幼虫 组 织 完全 退化 或 消亡 (Mpakou et 
al., 2006, 2008; Goncu and Parlak, 2008; Owa et 
al., 2008; Lee et al., 2009; Sumithra et al., 2010) 。 

Zhou 等 (2010 ) 在 家 看 中 鉴定 到 两 个 Tor 同 源 
基因 , B BmTorl 和 BmTor2, 两 者 为 一 对 反 回 重复 
序列 , 其 核酸 和 氨基 酸 序列 具有 进化 的 结构 保守 
VES fii ROL RR 20E 诱导 家 看 后 ，BmTorl 和 
BmTor2 基因 表达 上 调 , 并 且 以 相似 的 方式 调 市 
BmTor 的 表达 , 但 BmTor2 比 BmTorl 更 敏感 。 

FE, 我 们 是 否 可 以 这 样 理解 昆虫 细胞 发 生 自 
MENIAL Fs 昆虫 在 营养 相对 匮乏 的 情况 下 发 
生 低 水 平 自 哈 (常态 目 哈 ), 用 于 维持 细胞 内 的 新 陈 
代谢 和 继续 生存 的 需要 。 昆 虫 在 摄食 阶段 受到 过 度 
饥 饭 的 刺激 , ZEAE AS Ac FS Se BI) WB WT 
导 , 幼虫 组 织 细 胞 发 生 高 水 平 自 哈 和 凋 亡 , A 
DLA AS n] EC SET, WREKE E RRRA IE 
È, 而 20E S32) R hi Bz Ay IR 2H ZR AO BGA To 
不 同 于 酵母 和 高 等 动物 细胞 中 的 深入 研究 , 病原 入 
侵 是 否 和 如 何 诱导 昆虫 细胞 发 生 低 水 平和 目 噬 ( 促 细 
胞 生存 或 保护 机 制 ) 或 者 高 水 平 目 噬 ( 促 细胞 死亡 
机 制 ) ， 目 前 尚 缺乏 足够 的 文献 依据 。 


2 上 自 噬 体 膜 的 来 产 


学 术 界 对 于 自 哈 体 膜 的 来 源 存在 很 大 的 争议 。 
de Duve 和 Wattiaux( 1966 ) 推测 这 些 分 离 的 膜 来 源 
于 已 形成 的 膜 , 例如 滑 面 内 质 网 ( Yang and 
Klionsky, 2010) 。 研 究 自 哈 体 膜 来 源 的 最 大 障碍 是 
自 只 体 都 缺乏 跨 腊 蛋白 ( Hirsimaki et al., 1982; 
Stromhaug et al., 1998; Fengsrud et al., 2000) , 几乎 
所 有 涉及 到 自 哈 体 起 始 和 成 熟 的 自 噬 蛋白 质 ( Atgs) 
者 是 细胞 溶胶 重 日 质 , CIE Bat FE SR A 
WAAR, 完成 自 噬 体 分 子 组 装 后 很 快 脱离 下 来 ， 
唯一 留存 在 自 哈 体 膜 上 的 只 有 Atg8-PE (Xie and 
Klionsky , 2007; Klionsky et al., 2012), TE B WE Js 


分 子 组 闭 的 起 始 阶段 ，Atg8 通过 Atg4 的 作用 切 去 
CRM AR, 成 为 有 活性 的 Ate’ 散布 于 细胞 浆 
内 , 当 自 哈 体 形成 后 ，Atg8 与 磷脂 酰 乙醇 胺 (PE) 
偶 联 形成 Atg8-PE 锁定 在 前 体 装 配 结构 (PAS) 上 ， 
E Haft Ba A Jot AN [A], Atg8-PE Jt ZA D EH TE H TR 
体 膜 上 直到 与 溶 酶 体 结合 ( Kimura et al., 2009), 
所 以 Atg8-PE 是 在 发 生 PAS GARG ELEN, BOM 
不 清楚 PAS 的 原初 发 生 问 题 ( Klionsky er al., 
2012)。 虽 然 在 酿酒 酵母 中 发 现 了 PAS, 对 解决 这 
一 问题 提供 了 很 大 的 帮助 , 但 至 今 没 有 在 哺乳 动物 
细胞 中 发 现 明 显 的 PAS 结构 。 对 自 吹 体 膜 进行 蛋 
折 质 组 学 分 析 的 结果 , 也 没有 鉴定 出 特异 细胞 右 的 
标记 物 , AAA Ae as HY SE EE Se A GRAN AE Ae AR EY AR 
成 分 ( Geng et al., 2010) , 

XT ERI, 学 术 界 有 两 种 看 法 : 一 
种 认为 是 从 涉 合 成 自 哈 体 膜 ， 即 在 已 经 形成 的 PAS 
位 点 合成 或 运输 脂 类 物质 到 此 位 点 的 两 端 , 以 “C” 
型 膜 -隔离 膜 (isolation membrane, IM) 延伸 、 闭 合 形 
BAVA AR; 男 一 种 认为 是 直接 来 源 于 已 
形成 的 细胞 带 膜 ， PARRA E EIL" CI" TREES 
HH. 闭合 形成 自 哈 体 。 上 述 两 种 看 法 就 是 自 哈 体 的 
IM Jy, ZA Be 78 ( Noda et al., 2002; Klionsky, 2005; 
Reggiori and Klionsky, 2005), 其 中 Atg8-PE 在 IM 
的 形成 中 起 重要 作用 。 在 这 两 种 观点 中 , 目前 有 更 
多 的 结果 文 持 后 者 。 
2.1 自 叭 体 膜 与 高 尔 基 体 的 联系 

虽然 目 史 首 对 在 哺乳 动物 细胞 中 发 现 , 但 由 于 
酵母 的 遗传 可 操作 性 , 使 得 此 研究 在 酵母 中 获得 了 
较 大 的 发 展 。Sec2 与 Sec 是 高 尔 基体 后 膜 (post- 
Golgi) EHE, 其 中 Sec2 是 马车 酸 交 换 因子 ，Sec4 
是 Rab 家 族 的 鸟 并 三 磷酸 酶 。Sec4 有 两 种 形式 : 一 
种 是 无 活性 的 GDP RREN, 为 一 种 是 有 活性 的 
GTP 偶 联 形式 。 这 两 种 形式 转换 调节 高 尔 基 体 需 泡 
的 分 泥 。Sec2 与 Sec4 在 分 泌 过 程 的 晚期 发 挥 作用 ， 
它们 都 参与 高 尔 基 体 生 长 部 位 分 泌 泡 的 极 性 运输 ， 
并 且 发 现 它们 在 自 哈 体 形成 中 也 可 能 发 挥 重 要 的 作 
用 (Geng et al., 2010)。 发 生 Sec2 和 Sec4 突变 的 酵 
Bk, 在 饥饿 条 件 下 其 Ate9 的 功能 被 破坏 。 类 似 的 
情况 在 Sec2 突变 体 中 也 被 发 现 ，Atg8 无 效 募 集 到 
PAS MER, FBU E ED Hy H REI (Geng et al., 
2010). URA AVA IE 75 AY Sec2 和 Sec4 的 酵母 ， 
MERTA E R ERTE [8] A R1 ( Geng 
et al., 2010), ix ZR o T A IAS VITE RT RERI 
于 高 尔 基体 。 
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2.2 FRR ARS A BP BERR 

由 于 内 质 网 ( endoplasmic reticulum, ER ) 在 细 
胞 中 的 重要 性 并 且 在 细胞 膜 系统 中 所 占据 比例 最 
K, 所 以 内 质 网 无 疑 被 列 为 自 哈 体 膜 来 源 的 最 重要 
的 候选 者 。 越 来 越 多 的 证 据 支持 ER Z5 AER AY 
形成 。 起 初 的 电镜 观察 显示 , 在 哺乳 动物 自 史 体形 
成 中 的 ER 与 自 噬 体 结构 有 和 密切 的 联系 , 由 此 出 现 
了 自 哈 体 膜 直 接 来 源 于 ER 的 假说 , 后 来 这 种 假说 
由 于 缺乏 证 据 和 有 相反 的 实验 结果 慢 慢 退出 了 争论 
的 焦点 。 目 前 ，ER 又 重新 成 为 争论 的 焦点 。3- 磷 
酸 磷脂 酰 肌 醇 LPI(3)P] 是 自 哈 体 的 一 个 关键 成 分 ， 
Axe 等 (2008 ) 发 现 这 些 脂 质 物质 聚集 在 ER cradle 
或 omegasome ” 亚 结 构 域 上 ， 奖 光 显 微 镜 显 示 
omegasome 与 ER 动态 联系 , JH ER 膜 上 的 DFCP1 
48 H (double FYVE domain-containing protein 1) 定位 
K E, DFCPI 是 一 种 PI(3) P 结合 和 蛋白。 更 进一步 
L ER 是 自 哈 体 膜 来 源 的 结果 同时 被 两 个 科研 小 
组 获得 ,他们 通过 饥饿 诱导 的 哺乳 动物 NRK 和 
NIH 373 细胞 , 对 其 形成 的 自 哈 体 进行 电子 断层 扫 
描 观 察 , 发现 ER 与 自 哈 体 的 早期 “C” 隔 离 膜 (IM) 
(EIRT AA, 不 是 前 体 装 配 结构 PAS) 相连 , 形成 
ER-IM 复合 物 ，Atg4B REER ERAJ R A 
体 缺 陷 , 导致 ER-IM 复合 物 积 累 , 由 此 推测 ER-IM 
复合 物 可 能 是 形成 IM 的 ER 的 亚 结构 域 ，ER 是 目 
Wee (AS Ri AY) SE YR (Hayashi-Nishino et al., 2009; Ylä- 
Anttila et al., 2009), Hayashi-Nishino € (2009 ) 还 
发 现 , 通过 饥饿 诱导 形成 的 ER-IM 复合 物 包括 两 个 
途径 , 即 由 内 质 网 通过 线粒体 形成 和 由 内 质 网 直接 
形成 , 两 者 在 全 部 的 前 自 哈 体 中 所 占 比 例 为 70% , 
RIR 30% 前 自 哈 体 膜 的 来 源 尚 不 清楚 。 这 种 情况 
是 特异 选择 性 的 “内 质 网 目 噬 ”(reticulophagy ) ， 还 
是 普通 非 选择 性 自 噬 ? 目前 也 不 清楚 , 这 便 为 饥饿 
诱导 的 自 史 体 膜 的 来 源 问题 提供 了 进一步 讨论 的 空 
间 (McecEwan and Dikic, 2010) 。 
2.3 ERR BRE Be Aa hk HK A 

ZX Pt ACRI P Jot Pod A: 290 E p 7 Ae BE o ERR 
(PE) BJPS fr ka , PE ESL Ba ES 
LC3 ( microtube associated light chain protein 3) (其 
在 酵母 和 其 他 物种 中 的 同 源 物 为 Atg8 ) 相连 , EB 
吹 的 发 生 至 关 重 要 , 所 以 线粒体 一 直 以 来 被 认为 可 
能 是 目 哈 膜 的 来 源 。Hailey 等 (2010 ) 的 鉴定 发 现 ， 
^] BRU A EL LE DURABLE P ARP RY He E] Is 
体 膜 的 一 个 新 来 源 。 该 研究 通过 菊 光 漂泊 实验 , $8 
示 线 粒 体 外 膜 与 自 噬 体 膜 有 短暂 的 融合 , 荧光 标记 


的 内 质 网 脂 类 物质 NBD-PS 在 通过 线粒体 的 过 程 中 
被 修改 为 NBD-PE，NBD-PE 从 线粒体 再 转移 到 早 
H A ECT ARARE, 这 时 早期 自 哈 体 的 膜 标 
志 物 Atg5 短暂 地 定位 在 “C” 型 自 叭 体 膜 与 线粒体 
外 膜 连 接 的 小 斑点 上 ,随后 是 自 哈 体 的 后 期 膜 标 记 
物 LC3 (Atg8-PE ) 销 定 在 延伸 的 “C” 型 自 哈 体 膜 上 ， 
并 释放 线粒体 外 膜 蛋 白 Mitofusin 2 ( Mfn2 ) $i] H 
体 膜 上 。Mfn2 是 联系 线粒体 和 内 质 网 的 蛋白 质 ， 
通过 消除 该 蛋 日 质 , OBR Y OUR SEI EL SMS 
形成 。 因 此 , 线粒体 在 饥饿 诱导 下 的 自 哈 体 形成 中 
发 挥 核心 的 作用 , 它 可 能 是 提供 自 哈 体 膜 的 来 源 之 
一 (Hailey et al., 2010)。Hailey 等 (2010 ) 的 上 述 实 
验证 据 可 能 是 对 Hayashi-Nishino 等 (2009 ) 和 Ylä- 
Anttila 等 (2009 ) 人 研究 结果 的 扩展 , 即 在 哺乳 动物 细 
WIRATA BEATE BHP, ER 膜 和 线粒体 外 膜 
可 能 共同 参与 了 由 内 质 网 通过 线粒体 的 早期 隔离 膜 
(IM) 的 形成 ( McEwan and Dikic, 2010) 。 
2.4 昆虫 中 上 自 叹 体 膜 来 源 的 研究 进展 

与 醇 母 、 哺 乳 动 物 的 赋 究 比 较 ， 目 前 对 昆虫 目 
吹 体 膜 来 源 的 研究 较 少 , 已 有 的 研究 多 是 报道 形态 
学 观察 和 组 化 分 析 的 结果 。Locke 和 Collins (1965) 
通过 酸性 磷酸 酶 染色 的 显微镜 观察 和 溶 酶 体 活力 测 
XE, 描述 了 在 斜纹 夜 蛾 Spodoptera litura 脂肪 体 细胞 
中 的 一 种 双 层 膜 结 构 , 推测 可 能 是 一 个 内 容 物 溶解 
区 域 。 Larsen (1976) 重复 了 Locke 和 Collins 
(1965) 的 实验 观察 和 分 析 , 认为 该 区 域 可 能 来 目 高 
尔 基 体 和 内 质 网 。 线 粒 体 也 可 能 是 昆虫 自 哈 体 双 层 
膜 的 来 源 。Nardi 等 (1991 ) EME BE IR Lymantria 
dispar 化 肾 期 的 脂肪 体 细胞 内 , 线粒体 急剧 减少 ， 
细胞 内 充满 大 量 的 线粒体 膜 碎 片 , 并 在 其 脂肪 体 、 
中 肠 和 丝 腺 等 组 织 检测 到 大 量 的 自 哈 溶 酶 体 ( E TS 
体 与 溶 酶 体 融 合 后 的 称谓 ) 。 该 特征 与 Matsuura 等 
(1976) 在 家 看 肾 期 丝 腺 中 的 观察 结果 一 致 。 

关于 昆虫 自 噬 体 双 层 膜 来 源 的 研究 , 通过 溶 酶 
体 活 性 分 析 的 最 多 。 在 目前 的 细胞 自 喉 研究 中 , 尽 
管 溶 酶 体 活 性 水 平 不 能 作为 自 噬 途径 发 生 的 唯一 有 
效 证 据 , (ACA Abe ASA Re, A RRR 
内 含 物 被 溶 酶 体 释 放 的 水 解 酶 降解 ， 所 以 溶 酶 体 相 
关 酶 水 平 的 提高 是 组 织 细 胞 溶解 的 标志 ,可 以 提示 
A, A EY ASHE ( He and Klionsky, 2009) 。 有 研究 
报道 BS ERR BEE NAHR SE 2 BS MZ, 
REZE Z JPY Ep KOOP EA 1 at ET HS 
(Matsuura et al., 1976) 。 这 一 结果 似乎 解释 了 家 看 
丝 腺 超 微 结构 的 变化 情况 和 目 鸣 的 形成 过 程 : 最 初 
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低 水 平 的 "分解 代谢 目 噬 ” 为 幼虫 的 休眠 期 提供 能 
量 和 形成 新 的 组 织 ， 随 后 高 水 平 的 目 鸣 引 起 丝 腺 降 
解 直 至 化 晴 结 蔓 。 家 看 幼虫 脂肪 体 有 别 于 其 他 幼虫 
组 织 , PEER EE tina, th UE TERR oS 6 天 
(Gui et al., 2006) , 3i&zn XE 1 IR E AB HUS Ps 2 Be 
其 代谢 动态 可 能 反映 了 它 的 自 哈 程度 。 同 样 ,组织 
RAR B 和 D 作为 溶 酶 体 的 主要 酶 成 分 之 一 , 有 研 
究 认 为 它们 的 活性 变化 与 家 看 中 肠 和 脂肪 体 的 
PCD 进程 紧密 关联 (Gui et al., 2006; Lee et al., 
2009), HRE A Be B 和 D © B TE SER ie EE 
yr, 都 能 由 20E 诱导 产生 , 通过 RNA 干扰 这 两 种 
酶 的 表达 , 将 影响 幼虫 化 师 ， 显 示 这 两 种 重 日 酶 都 
参与 了 化 晴 时 期 中 肠 和 脂肪 体 组 织 的 细胞 自 鸣 
( Gui et al., 2006) 。 

EFEMERA 55 Ed A RITRAE, 由 
家 在 基因 组 数据 库 鉴 定 了 24 SBA H KJE RIS] 
控 的 基因 (Zhang et al., 2009) , 采用 细胞 形态 观察 、 
生化 检测 、 目 噬 和 凋 亡 相 关 基 因 转 录 表 达 的 Real- 
time PCR 检测 ，BmAtgg8 表达 的 免疫 组 化 和 Western 
blot 分 析 等 方法 , 描述 了 家 看 变态 期 幼虫 丝 腺 消亡 
和 中 肠 退 化 的 细胞 目 哈 和 凋 亡 特征 (Li et al., 2010, 
2011; Franzetti et al., 2012) 。 在 这 些 研 究 中 , 作者 
观察 到 典型 的 包含 线粒体 和 其 他 内 含 物 的 自 噬 体 和 
致密 体 、 线 粒 体 膨胀 等 自 唉 的 特征 结构 ， 也 看 到 上 自 
吹 体 的 双 层 膜 与 浴 酶 体 的 融合 (Franzetti et al., 
2012) 。 最 近 , 我 们 通过 免疫 电镜 的 方法 , EAM 
体内 的 线粒体 疹 膜 结构 中 获得 了 由 BmAtg8 多 克隆 
抗体 -胶体 金 粒 子 的 定位 标记 (未 发 表 ) ,遗憾 的 是 
我 们 至 今 没 有 获得 BmAtg8 抗体 唯一 标记 在 自 唆 体 
膜 上 的 电镜 证 据 (BmAtg8 抗体 在 Western blot 检测 
中 能 够 区 分 14 kD 的 BmAte8 分 子 和 12 kD 的 
BmAtg8-PE 分 子 )。 对 自 哈 体 膜 来 源 的 研究 ， 本 文 
作者 等 认为 用 BmAtg8 抗体 标记 进行 免疫 电镜 追踪 
的 分 析 , 可 能 为 自 哈 体 膜 形成 的 IM 成 熟 模型 提供 
有 力 证 据 。 


3 小 结 与 展望 


关于 自 哈 的 生物 学 意义 , 目前 仍然 有 研究 者 认 
为 , 目 哈 性 死亡 (高 水 平 自 哈 导 致 细胞 不 可 北 死 亡 ) 
的 提 法 有 可 能 不 准确 , 即使 目 噬 发 生 在 死亡 的 细胞 
里 , 这 只 不 过 是 细胞 死亡 带 有 自 鸣 发 生 的 特征 而 
已 ， 目 喉 更 主要 的 生物 学 功能 是 作为 一 种 促 细胞 生 
FEAL] (Yang and Klionsky, 2010) 。 在 昆虫 生活 的 


任何 阶段 , 作为 自 哈 的 促 细胞 生存 或 保护 机 制 , 低 
KFAR EAS H R) H RERE TREH R KEM 
细胞 中 ,用 于 应 对 摄食 阶段 的 轻 度 饥 俄 或 其 他 环境 
胁迫 条 件 , 维持 细胞 新 陈 代谢 的 内 稳 态 环境 。 在 昆 
REMESA RH, 作为 目 史 的 促 细 胞 死亡 作 
用 是 不 言 而 喻 的 : 由 于 旷 皮 酮 激素 滴 度 的 上 升 
( Mizoguchi et al., 2002) , 同时 或 先后 诱导 幼虫 表皮 
细胞 ( 眠 期 ) 和 幼虫 组 织 细胞 (变态 期 ) 发 生 高 水 平 
AURAL, 两 者 共同 执行 了 细胞 死亡 的 生物 学 
功能 。 换 句 话 说 , PCD I M PCD 开 的 发 生 是 昆虫 表 
皮 替 换 和 幼虫 组 织 退 化 或 消亡 的 必然 事件 。 尽 管 目 
前 在 学 界 对 目 哈 的 促 细胞 死亡 功能 仍 有 和 争议, 但 随 
者 人 们 对 细胞 目 唉 研究 的 深入 , 目 鸣 的 生物 学 功能 
将 得 到 更 深刻 的 阐述 。 

同样 , Æ H RREH IM. RARA (Noda et al., 
2002; Klionsky, 2005; Reggiori and Klionsky , 2005 ) 
中 , 就 目前 的 研究 资料 和 认识 程度 而 言 ， 几 乎 所 有 
的 细胞 需 (ER、 高 尔 基体 、 线 粒 体 ) 膜 都 可 能 是 自 
WESS AY) SE WR (Axe et al., 2008; Hayashi-Nishino et 
al., 2009; Ylä-Anttila et al., 2009; Geng et al., 
2010; Hailey et al., 2010) , 这 些 细 胞 内 膜 系统 都 可 
能 参与 了 自 哈 体 的 形成 。 如 有 果 这 是 事实 ,这些 膜 是 
如 何 从 连续 的 正常 的 细胞 器 膜 更 改 为 自 噬 体 膜 ? E 
NMSA AAP AeA? 进而 是 否 存在 
一 个 供给 上 自 噬 体 膜 形成 或 延伸 的 层次 结构 和 次 序 ? 
这 一 过 程 又 是 如 何 调 市 的 (Chen and Klionsky, 
2011)? 在 脂 类 物质 运输 到 原初 发 生 的 PAS 位 点 以 
"C" HS CIM) SER. 闭合 形成 自 哈 体 的 假说 中 , 对 
PAS 原初 发 生 的 问题 , 至 今 学术 界 未 有 获得 令 人 信 
服 的 证 据 。 所 有 这 些 问题 都 有 竺 进一步 的 解决 。 
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